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               論   文   の   要   旨 
 
審査対象論文では、最初に以下のような研究の背景および目的が述べられている。世界各国で平均寿命が延
び続ける中、患者のQOL（quality of life）をできるだけ維持することに配慮した医療が求められている。下部
尿路症状は、蓄尿症状、排尿症状および排尿後症状が特に重要な要素であるが、その他の症状として、生殖器
痛・下部尿路痛等があり、下部尿路症状に代表される泌尿器・生殖器疾患はそうしたQOLに関わる疾患の一つ
である。ブラジキニンは9つのアミノ酸からなるペプチドで、組織の炎症や損傷により生成し、ブラジキニン
B2受容体を活性化し、平滑筋収縮、炎症、疼痛、アレルギー反応等に関与することが知られている。前立腺
肥大症は、中高年から老年男性のQOLに大きくかかわり、前立腺の良性過形成による下部尿路機能障害を呈す
る疾患で、通常は前立腺腫大と下部尿路閉塞を示唆する下部尿路症状を伴う疾患であるが、近年、その病態に
おける炎症の関与も注目されている。これまで、複数の動物種において、ブラジキニンが摘出下部尿路組織の
収縮を惹起することが知られているが、ヒトの摘出尿道組織におけるブラジキニンの生理学的役割やin vivo動
物におけるブラジキニンの尿道機能への関与についてはあまり知られていない。前立腺炎もまた、前立腺肥大
症と同様に高齢者に多いことが知られているが、なかでもNIH（National Institute of Health）による分類におけ
るカテゴリーⅢに該当する慢性前立腺炎・慢性骨盤痛症候群が9割以上を占めると言われており、主として疼
痛や排尿不全を訴え、約半数の患者においては精巣痛が報告されている。これまで、ブラジキニンが動物の膀
胱機能障害に伴う痛みに関与しているという報告はあるが、精巣痛については知られていない。著者は、ブラ
ジキニンB2受容体拮抗薬であるFK3657を用い、まず、前立腺肥大症に伴う下部尿路症状の主訴である排尿症
状に着目し、ブラジキニンの尿道機能における生理学的役割を解明すること、また、慢性前立腺炎・慢性骨盤
痛症候群の主訴の一つである精巣痛に着目し、ラット精巣痛モデルにおけるブラジキニンの関与を調べること
を目的としている。 
まず、第1章において、ヒト摘出尿道組織のブラジキニンに対する収縮反応を測定した結果、ブラジキニン
はヒト摘出尿道平滑筋の収縮を惹起し、その反応はFK3657により濃度依存的に抑制されることを見出した。
また、麻酔ラットおよびイヌを用いてブラジキニン静脈内投与による尿道内圧の変化を測定した結果、ブラジ
キニンは用量依存的に麻酔ラットおよびイヌの尿道内圧上昇を惹起し、それらの反応はFK3657により用量依
存的に抑制されることを見出した。このことから、ブラジキニンは排尿症状に関与し、ブラジキニンB2受容
体拮抗薬は排尿症状の改善に有効であることが示唆された。次に、第2章において、ブラジキニンを覚醒下、
雄性Wistarラットの精巣内に投与した結果、疼痛行動が惹起され、その反応はFK3657の前投与により用量依存
的に抑制されることを見出した。また、1%酢酸の精巣内投与により誘発される疼痛行動もFK3657が用量依存
的に抑制することを明らかにした。さらに、1%酢酸および蒸留水精巣内投与後における精巣内ブラジキニン
濃度の経時変化を測定した結果、1%酢酸投与群は対照群と比してブラジキニン濃度の上昇が認められ、その
上昇は疼痛行動の発現が最大となる投与5-20分後で顕著であることがわかった。 
以上のことから、総括において下部尿路症状においてブラジキニンは精巣痛に関与し、ブラジキニンB2受
容体拮抗薬は精巣痛の改善に有効である可能性が示唆された。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本研究より、ブラジキニンは排尿症状や精巣痛といった下部尿路症状に関与していること、また、ブラジキ
ニンB2受容体拮抗薬は下部尿路症状の改善に有効であることが示唆された。前立腺肥大症及び前立腺炎は、
ともに高齢者に多く、似た症状を発現していること、また、前立腺の炎症が前立腺肥大症の病態進行に影響し
ていることから、お互いに何らかの関連があることが示唆されている。そのことに加え、ブラジキニンが前立
腺間質細胞の増殖に関与していることから、前立腺の炎症により生成されるブラジキニンが前立腺肥大症の病
態進行に関与している可能性も考えられる。このことは、ブラジキニンB2受容体拮抗薬が下部尿路症状の緩
和のみならず、前立腺肥大症の病態進行抑制に対しても有用である可能性を示唆するものである。以上のこと
から、本研究は将来の泌尿器・生殖器疾患治療を含め、ブラジキニンB2受容体拮抗薬の新規治療薬としての
可能性を広く提供するものとして期待されることから、博士論文研究として高く評価できる。 
 
平成 29年 1月 26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を
行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
